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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Tirzepatid ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewertung
bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Tirzepatid ist angezeigt zur Behandlung von Jugendlichen und Kindern ab 10 Jahren mit
unzureichend eingestelltem Typ-2-Diabetes mellitus als Ergdnzung zu Didt und Bewegung

= als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist

= zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tirzepatid gemaR
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.02.2026
Ubermittelt.

Fiir die vorliegende Bewertung war grundsatzlich die Einbindung externer Sachverstandiger
(einer Beraterin oder eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese
Beratung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen
Krankheitsbild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen
Versorgungsalltag, Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen
Praxis umfassen. Dariber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu
weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Zudem war grundsatzlich die Einbindung von
Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte
die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der
Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit
den derzeit verfligbaren Therapien fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue
Therapie und gegebenenfalls zusatzliche Informationen umfassen. In der vorliegenden
besonderen Bewertungssituation — der pU legt selbst keine Daten zur Ableitung eines
Zusatznutzens vor — wurde auf die Einbindung externer Sachverstandiger und Betroffener
bzw. Patientenorganisationen verzichtet.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen, die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-



Dossierbewertung A26-14 Version 1.0

Tirzepatid (Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen) 26.05.2026

gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) sowie lber die Kosten der Therapie fiur die GKV
erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | - Nutzenbewertung

Kapitel 11 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschatzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer; SGB: Sozialgesetzbuch

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-


http://www.g-ba.de/

Dossierbewertung A26-14 Version 1.0

Tirzepatid (Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen) 26.05.2026

Teill: Nutzenbewertung
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tirzepatid gemal
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 24.02.2026
Ubermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tirzepatid im
Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 10 bis € 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentosen
Therapie zusatzlich zu Didt und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.5-
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tirzepatid®?

Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie® ¢

Kinder und Jugendliche im Alter eine individualisierte Therapie® unter Auswahl von
von 10 bis < 17 Jahren mit = Metformin + Basalinsulin®

Diabetes mellitus Typ 2, die mit = Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

ihrer bisherigen medikamentosen
Therapie zusatzlich zu Diat und

Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben | ® Basalinsulin® + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin

= Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin
= Basalinsulin® + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

= Eskalation der Insulintherapie’: konventionelle Therapie (CT) bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit
Metformin und Liraglutid oder Dulaglutid oder Dapagliflozin oder
Empagliflozin

a. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. GemaR
G-BA wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und Jugendlichen im Vergleich
zur Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Insgesamt besteht insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ein Therapieziel darin, den Zeitraum der
Insulineinnahme moglichst kurz zu halten. Die Gabe von Insulin stellt bei Kindern und Jugendlichen, die
ihre Blutzuckerzielwerte erreicht haben, in der Regel keine Dauertherapie dar und sollte, sofern moglich,
durch andere Therapieoptionen ersetzt werden. Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditdten
bzw. Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie, Dyslipiddmie, mikrovaskuladre
Komplikationen — Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere durch Antihypertensiva und / oder Lipidsenker
entsprechend behandelt werden. Das Fortfiihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, sofern noch Moglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen,
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes, der Vortherapien
und Komplikationen getroffen. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung
ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist
unter Berlcksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

e. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin degludec oder Insulin detemir oder Insulin glargin)

f. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin
glulisin, Insulin lispro)

CT: konventionelle Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HbA1lc: glykiertes Himoglobin; ICT:
intensivierte Insulintherapie

Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, dass er einerseits die Optionen Basalinsulin + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid und
Basalinsulin + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin nicht benennt und andererseits
statt Basalinsulin lediglich Humaninsulin benennt. Dies begriindet er unter Bezugnahme auf
einen vorangegangenen Beschluss des G-BA im Anwendungsgebiet.

Die Abweichung des pU ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da der pU
weder gegeniber der vom G-BA festgelegten noch gegeniiber der von ihm benannten
Vergleichstherapie geeignete Daten vorlegt und durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.6 -
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des Studienpools auch keine geeignete Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung
identifiziert wurde.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf
Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des
Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von
24 Wochen herangezogen.

Ergebnisse

Der pU stellt in Modul 4 A seines Dossiers die Zulassungsstudie SURPASS-PEDS, eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis <17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 supportiv zur
Beschreibung des medizinischen Nutzens dar. In der Studie SURPASS-PEDS wird Tirzepatid mit
Placebo verglichen, wobei in beiden Studienarmen die Vortherapie mit Metformin und / oder
Basalinsulin fortgefiihrt wird. Der pU legt in Modul 4 A nicht dar, inwiefern die Therapie mit
Metformin und / oder Basalinsulin unter Berticksichtigung insbesondere des HbAlc-Wertes,
der Vortherapien und Komplikationen einer individualisierten Therapie entspricht. Der
Studienausschluss durch den pU ist insgesamt sachgerecht, da in der Studie keine
individualisierte Therapie mit Ausschopfung aller bestehenden Maoglichkeiten zur
Therapieeskalation zu Studienbeginn durchgefiihrt wurde. In der Studie wurde lediglich die
bestehende antidiabetische Therapie weitestgehend ohne Anpassung fortgefiihrt, obwohl
davon auszugehen ist, dass patientenindividuell noch Mdéglichkeiten einer Therapieeskalation
bestanden. Somit liegen insgesamt keine geeigneten Daten zum Vergleich von Tirzepatid mit
der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie vor.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Es liegen keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirzepatid im Vergleich mit
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis <17
Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen von Tirzepatid gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens von Tirzepatid.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.7 -
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Tabelle 3: Tirzepatid® — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie™ ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Kinder und eine individualisierte Therapie? unter Auswahl von Zusatznutzen nicht belegt

Jugendliche im Alter | = Metformin + Basalinsulin®
von 10 bis €17 Jahren |,
mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer

Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid
= Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin
= Basalinsulin® + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

bisherigen

medikamentdsen = Basalinsulin® + Metformin + Dapagliflozin oder
Therapie zusatzlich zu Empagliflozin

Diat und Bewegung = Eskalation der Insulintherapie’: konventionelle

keine ausreichende Therapie (CT) bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT),
Blutzuckerkontrolle jeweils in Kombination mit Metformin und Liraglutid
erreicht haben oder Dulaglutid oder Dapagliflozin oder Empagliflozin

a. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist oder zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. GemaR
G-BA wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und Jugendlichen im Vergleich
zur Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Insgesamt besteht insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ein Therapieziel darin, den Zeitraum der
Insulineinnahme moglichst kurz zu halten. Die Gabe von Insulin stellt bei Kindern und Jugendlichen, die
ihre Blutzuckerzielwerte erreicht haben, in der Regel keine Dauertherapie dar und sollte, sofern moglich,
durch andere Therapieoptionen ersetzt werden. Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditdten
bzw. Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie, Dyslipiddmie, mikrovaskuldre
Komplikationen — Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere durch Antihypertensiva und / oder Lipidsenker
entsprechend behandelt werden. Das Fortfiihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, sofern noch Moglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen,
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes, der Vortherapien
und Komplikationen getroffen. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung
ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist
unter Berticksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

e. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin degludec oder Insulin detemir oder Insulin glargin)

f. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin
glulisin, Insulin lispro)

CT: konventionelle Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HbAlc: glykiertes Himoglobin; ICT:
intensivierte Insulintherapie

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tirzepatid im
Vergleich mit der ZweckmaRigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 10 bis £ 17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentdsen
Therapie zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht
haben.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tirzepatid®?

Indikation ZweckmaiRige Vergleichstherapie® ¢

Kinder und Jugendliche im Alter eine individualisierte Therapie® unter Auswahl von
von 10 bis < 17 Jahren mit = Metformin + Basalinsulin®

Diabetes mellitus Typ 2, die mit -
ihrer bisherigen medikamentosen
Therapie zusatzlich zu Diat und

Bewegung keine ausreichende
Blutzuckerkontrolle erreicht haben | ® Basalinsulin® + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin

Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid
= Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin
= Basalinsulin® + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

= Eskalation der Insulintherapie’: konventionelle Therapie (CT) bzw.
intensivierte Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit
Metformin und Liraglutid oder Dulaglutid oder Dapagliflozin oder
Empagliflozin

a. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist oder zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. GemaR
G-BA wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und Jugendlichen im Vergleich
zur Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Insgesamt besteht insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ein Therapieziel darin, den Zeitraum der
Insulineinnahme moglichst kurz zu halten. Die Gabe von Insulin stellt bei Kindern und Jugendlichen, die
ihre Blutzuckerzielwerte erreicht haben, in der Regel keine Dauertherapie dar und sollte, sofern moglich,
durch andere Therapieoptionen ersetzt werden. Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditdten
bzw. Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie, Dyslipiddmie, mikrovaskuladre
Komplikationen — Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere durch Antihypertensiva und / oder Lipidsenker
entsprechend behandelt werden. Das Fortfiihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, sofern noch Moglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen,
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes, der Vortherapien
und Komplikationen getroffen. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung
ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist
unter Berucksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

e. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin degludec oder Insulin detemir oder Insulin glargin)

f. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin
glulisin, Insulin lispro)

CT: konventionelle Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HbA1lc: glykiertes Himoglobin; ICT:
intensivierte Insulintherapie
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Der pU weicht von der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie insofern
ab, dass er einerseits die Optionen Basalinsulin + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid und
Basalinsulin + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin nicht benennt und andererseits
statt Basalinsulin lediglich Humaninsulin benennt. Dies begriindet er unter Bezugnahme auf
einen vorangegangenen Beschluss des G-BA im Anwendungsgebiet [2].

Die Abweichung des pU ist fir die vorliegende Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da der pU
weder gegeniiber der vom G-BA festgelegten noch gegeniiber der von ihm benannten
Vergleichstherapie geeignete Daten vorlegt und durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit
des Studienpools auch keine geeignete Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung
identifiziert wurde.

Die vorliegende Bewertung erfolgt gegeniber der aktuellen zweckmaRigen
Vergleichstherapie des G-BA. Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf
Basis der vom pU im Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Fiur die Ableitung des
Zusatznutzens werden randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von
24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.10 -



Dossierbewertung A26-14 Version 1.0

Tirzepatid (Diabetes mellitus Typ 2 bei Kindern und Jugendlichen) 26.05.2026

13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Tirzepatid (Stand zum 18.12.2025)
= bibliografische Recherche zu Tirzepatid (letzte Suche am 18.12.2025)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tirzepatid (letzte Suche am
18.12.2025)

= Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tirzepatid (keine Suche durchgefiihrt)
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Tirzepatid (letzte Suche am 12.03.2026), Suchstrategien
siehe | Anhang A

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante RCT identifiziert, die einen direkten
Vergleich von Tirzepatid gegeniiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie zulsst.

Der pU stellt in Modul 4 A seines Dossiers die Zulassungsstudie SURPASS-PEDS, eine
randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 10 bis <17 Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2 supportiv zur
Beschreibung des medizinischen Nutzens dar [3]. In der Studie SURPASS-PEDS wird Tirzepatid
mit Placebo verglichen, wobei in beiden Studienarmen die Vortherapie mit Metformin und /
oder Basalinsulin fortgefiihrt wird. Der pU legt in Modul 4 A nicht dar, inwiefern die Therapie
mit Metformin und / oder Basalinsulin unter Berlicksichtigung insbesondere des HbAlc-
Wertes, der Vortherapien und Komplikationen einer individualisierten Therapie entspricht.
Vielmehr gibt der pU an, dass die Studie u. a. deswegen nicht fir die Nutzenbewertung
geeignet sei, da im Studienverlauf die Dosierung von Metformin nicht um 500 mg oder mehr
und die Dosierung von Insulin nicht um mehr als 15 % der Ausgangsdosis erhéht werden sollte
(ansonsten wird die Therapieanpassung als Notfallmedikation gewertet, die nur bei schwerer,
persistierender Hyperglykdmie erlaubt war).

Im Placeboarm setzten 70,6 % der Patientinnen und Patienten der Studie SURPASS-PEDS ihre
Monotherapie mit Metformin als antidiabetische Therapie fort. Metformin allein ist jedoch
nicht Teil der als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegten individualisierten Therapie.
23,5 % der Patientinnen und Patienten fiihrten im Placeboarm ihre Therapie mit Metformin +
Basalinsulin und damit eine mogliche Option der zweckmaRigen Vergleichstherapie fort. Das
Fortfiihren einer unzureichenden Therapie zur Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2
entspricht jedoch nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie, sofern noch
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Moglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen. Die Patientinnen und Patienten hatten zu
Studienbeginn gemaR Einschlusskriterien einen unkontrollierten Diabetes mellitus Typ 2, der
HbAlc-Wert lag im Mittel bei 8,0 % und auf Basis der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
ist davon auszugehen, dass fiur die Patientinnen und Patienten weitere
Eskalationsmoglichkeiten im Sinne der zweckmaBigen Vergleichstherapie grundsatzlich
moglich und angezeigt gewesen wadren. Eine Anpassung der bestehenden Therapie mit
Metformin und Basalinsulin war jedoch ausschliefSlich beim Auftreten von Hyperglykdamien
erlaubt, entweder bei akuter symptomatischer Hyperglykdamie als kurzzeitige Anpassung der
Insulintherapie (maximal 2 Wochen) oder bei schwerer, persistierender Hyperglykdamie im
Rahmen einer Notfallmedikation (mehr als 2 Wochen). 17,6 % der Patientinnen und Patienten
im Placeboarm erhielten eine Notfallmedikation. Der Einsatz anderer antidiabetischer
Therapien, die weitere Therapieoptionen der zweckmaRigen Vergleichstherapie darstellen,
war in der Studie nicht erlaubt. Die fehlende Eskalation der antidiabetischen Therapie spiegelt
sich auch in den im Mittel unveranderten HbAlc-Werten gegeniber Studienbeginn im
Placeboarm wider (siehe [4]).

Vor diesem Hintergrund ist der Studienausschluss durch den pU insgesamt sachgerecht, da in
der Studie keine individualisierte Therapie mit Ausschdpfung aller bestehenden Maoglichkeiten
zur Therapieeskalation zu Studienbeginn durchgefiihrt wurde. In der Studie wurde lediglich
die bestehende antidiabetische Therapie weitestgehend ohne Anpassung fortgefiihrt, obwohl
davon auszugehen ist, dass patientenindividuell noch Moglichkeiten einer Therapieeskalation
bestanden. Somit liegen insgesamt keine geeigneten Daten zum Vergleich von Tirzepatid mit
der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie vor.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Es liegen keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tirzepatid im Vergleich mit
der zweckmafigen Vergleichstherapie bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis £17
Jahren mit Diabetes mellitus Typ 2, die mit ihrer bisherigen medikamentésen Therapie
zusatzlich zu Diat und Bewegung keine ausreichende Blutzuckerkontrolle erreicht haben, vor.
Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Tirzepatid gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tirzepatid im Vergleich mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Tirzepatid® — Wahrscheinlichkeit und Ausmal’ des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie™ ¢ Wahrscheinlichkeit und
Ausmal des Zusatznutzens

Kinder und eine individualisierte Therapie? unter Auswahl von Zusatznutzen nicht belegt
Jugendliche im Alter | = Metformin + Basalinsulin®
von 10 bis £ 17 Jahren |,
mit Diabetes mellitus
Typ 2, die mit ihrer

Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid
= Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin
= Basalinsulin® + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

bisherigen

medikamentdsen = Basalinsulin® + Metformin + Dapagliflozin oder
Therapie zusatzlich zu Empagliflozin

Diat und Bewegung = Eskalation der Insulintherapie’: konventionelle

keine ausreichende Therapie (CT) bzw. intensivierte Insulintherapie (ICT),
Blutzuckerkontrolle jeweils in Kombination mit Metformin und Liraglutid
erreicht haben oder Dulaglutid oder Dapagliflozin oder Empagliflozin

a. als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder Kontraindikationen
nicht angezeigt ist oder zusétzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung von Diabetes mellitus. GemaR
G-BA wird davon ausgegangen, dass nur ein geringerer Anteil von Kindern und Jugendlichen im Vergleich
zur Gesamtpopulation eine Metformin-Kontraindikation oder eine dauerhafte Unvertraglichkeit aufweist.

b. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

c. Insgesamt besteht insbesondere bei Kindern und Jugendlichen ein Therapieziel darin, den Zeitraum der
Insulineinnahme moglichst kurz zu halten. Die Gabe von Insulin stellt bei Kindern und Jugendlichen, die
ihre Blutzuckerzielwerte erreicht haben, in der Regel keine Dauertherapie dar und sollte, sofern moglich,
durch andere Therapieoptionen ersetzt werden. Es wird vorausgesetzt, dass mogliche Komorbiditdten
bzw. Risikofaktoren des Diabetes mellitus Typ 2 (z. B. Hypertonie, Dyslipiddmie, mikrovaskuladre
Komplikationen — Nephropathie, Neuropathie, Retinopathie) patientenindividuell nach dem aktuellen
Stand der medizinischen Erkenntnisse insbesondere durch Antihypertensiva und / oder Lipidsenker
entsprechend behandelt werden. Das Fortfliihren einer unzureichenden Therapie(-schemas) zur
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2, sofern noch Moglichkeiten einer Therapieeskalation bestehen,
entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie.

d. Die Therapieentscheidung wird insbesondere unter Beriicksichtigung des HbAlc-Wertes, der Vortherapien
und Komplikationen getroffen. Fiir die Umsetzung der individualisierten Therapie in einer direkt
vergleichenden Studie wird erwartet, dass den Studienarztinnen und Studienarzten eine Auswahl aus
mehreren Behandlungsoptionen zur Verfligung steht, die eine individualisierte Therapieentscheidung
ermoglicht (Multi-Komparator-Studie). Die Auswahl und ggf. Einschrankung der Behandlungsoptionen ist
unter Berticksichtigung der genannten Kriterien zu begriinden.

e. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin degludec oder Insulin detemir oder Insulin glargin)

f. Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin
glulisin, Insulin lispro)

CT: konventionelle Therapie; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; HbAlc: glykiertes Himoglobin; ICT:
intensivierte Insulintherapie

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht der des pU.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister

Suche zu Tirzepatid

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health

= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

Diabetes Mellitus Type 2 [Condition/disease] AND (tirzepatide OR LY-3298176) [Intervention/treatment]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

tirzepatid* OR LY3298176 OR LY-3298176 OR (LY 3298176)

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie
tirzepatide, LY-3298176, LY3298176 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Dosierung

Die Anfangsdosis von Tirzepatid betrdgt 2,5 mg einmal wédchentlich. Nach 4 Wochen sollte
die Dosis auf 5 mg einmal wéchentlich erh6ht werden. Bei Bedarf kann die Dosis in 2,5 mg-
Schritten weiter erhéht werden, nachdem eine Behandlung mindestens 4 Wochen mit der
jeweils aktuellen Dosis erfolgt ist.

Kinder und Jugendliche

Die empfohlene Erhaltungsdosis betréigt 5 mg oder 10 mg. Die Héchstdosis betréigt 10 mg
einmal wéchentlich.

Kombinationstherapie

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit Metformin und/oder einem SGLT-2-
Inhibitor hinzugefiigt wird, kann die aktuelle Dosis von Metformin und/oder SGLT-2-
Inhibitor beibehalten werden.

Wenn Tirzepatid zu einer bestehenden Therapie mit einem Sulfonylharnstoff (SU) und/oder
Insulin hinzugefiigt wird, kann eine Reduktion der SU- oder Insulindosis in Betracht
gezogen werden, um das Risiko einer Hypoglykémie zu verringern. Zur Anpassung der SU-
und Insulindosis ist eine Blutzuckerselbstkontrolle erforderlich. Es wird empfohlen, die
Insulindosis schrittweise zu reduzieren. (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation

[FI]).
Besondere Patientengruppen
Altere Menschen, Geschlecht, Herkunft, ethnische Zugehérigkeit oder Kérpergewicht

Es ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft, ethnischer
Zugehérigkeit oder Kérpergewicht notwendig (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2 der Fl). Fiir
Patienten im Alter von 285 Jahren liegen nur sehr begrenzte Daten vor.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion einschliefSlich  terminaler
Niereninsuffizienz (ESRD) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrungen mit der
Anwendung von Tirzepatid bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung und ESRD
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sind begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist Vorsicht geboten
(siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Eingeschriinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschréiinkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die
Erfahrung mit der Anwendung von Tirzepatid bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung ist begrenzt. Bei der Behandlung dieser Patienten mit Tirzepatid ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 10 bis unter 18 Jahren, die wegen T2DM
behandelt werden, ist keine Dosisanpassung aufgrund von Alter, Geschlecht, Herkunft,
ethnischer Zugehdrigkeit oder Kérpergewicht erforderlich. Fiir Kinder und Jugendliche mit
T2DM mit einem BMI unterhalb der 85. Perzentile zu Behandlungsbeginn liegen keine
Daten vor.

Bei Kindern mit einem Gewicht <60 kg ist Vorsicht geboten, wenn auf die 10 mg Dosis
erhéht wird, da die Sicherheitsdaten begrenzt sind.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tirzepatid wurde bei Kindern im Alter von unter
10 Jahren fiir die Behandlung von T2DM und bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren fiir Gewichtsmanagement bisher noch nicht erwiesen.

Art der Anwendung

Mounjaroe wird subkutan in Bauch, Oberschenkel oder von einer anderen Person in die
Riickseite des Oberarms injiziert.

Die Dosis kann zu jeder Tageszeit unabhéngig von den Mahlzeiten verabreicht werden.

Die Injektionsstellen sollten bei jeder Dosis gewechselt werden. Wenn ein Patient auch
Insulin injiziert, sollte er Mounjaro®an einer anderen Injektionsstelle injizieren.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegen einen der in Abschnitt 6.1 der FI
genannten sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafSnahmen fiir die Anwendung

Fiir folgende Situationen liegen besondere Warnhinweise vor, zu ndheren Angaben siehe
Abschnitt 4.4 der Fl:
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e Akute Pankreatitis

* Hypoglykdmie

e Gastrointestinale Wirkungen

e Schwere gastrointestinale Erkrankungen

* Diabetische Retinopathie

e Aspiration in Verbindung mit Vollnarkose oder tiefer Sedierung
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Tirzepatid verursacht eine verzdgerte Magenentleerung und hat damit potenziell
Auswirkungen auf die Absorptionsrate von gleichzeitig verabreichten oralen Arzneimitteln.
Dieser Effekt, der zu einer reduzierten maximalen Plasma-Konzentration (Cmax) und einer
verzégerten Zeit bis zur maximalen Plasmakonzentration (tmax) flihrt, ist zu Beginn einer
Tirzepatid-Behandlung am meisten ausgeprdgt.

GemdfS den Ergebnissen einer Studie mit Paracetamol, welches als Modell-Arzneimittel fiir
Evaluierung des Effektes von Tirzepatid auf die Magenentleerung verwendet wurde, ist zu
erwarten, dass keine Dosisanpassungen fiir die meisten gleichzeitig verabreichten oralen
Arzneimittel notwendig sind. Es wird jedoch empfohlen, Patienten mit oralen
Arzneimitteln, welche eine geringe therapeutische Breite aufweisen (z. B. Warfarin,
Digoxin), insbesondere bei Therapiebeginn oder Dosiserhéhung zu liberwachen. Das Risiko
einer verzogerten Wirkung sollte auch bei solchen Arzneimitteln beriicksichtigt werden, bei
denen ein schneller Wirkungseintritt wichtig ist.

Fertilitéit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebdirfdhigen Alter

Frauen im gebdrféhigen Alter wird bei Behandlung mit Tirzepatid empfohlen zu verhiiten.
Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur begrenzte Daten zur Anwendung von Tirzepatid bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siehe Abschnitt
5.3 der Fl). Tirzepatid wird wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebdrfdhigen
Alter, die keine Kontrazeptiva anwenden, nicht empfohlen. Wenn eine Patientin
schwanger werden méchte oder es zu einer Schwangerschaft kommt, sollte Tirzepatid
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abgesetzt werden. Tirzepatid sollte aufgrund der langen Halbwertszeit mindestens einen
Monat vor einer geplanten Schwangerschaft abgesetzt werden (siehe Abschnitt 5.2 der Fl).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tirzepatid in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/Kleinkind kann nicht ausgeschlossen werden. Es muss unter
Beriicksichtigung des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie fiir
die Frau entschieden werden, ob das Stillen beendet oder die Tirzepatid-Therapie
abgebrochen/abgesetzt werden soll.

Fertilitat

Die Wirkung von Tirzepatid auf die Fertilitdt beim Menschen ist nicht bekannt. Tierstudien
mit Tirzepatid zeigten keine direkten schddlichen Wirkungen in Bezug auf die Fertilitdit.
(siehe Abschnitt 5.3 der Fl).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Tirzepatid hat keinen oder einen zu vernachldssigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fidhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wenn Tirzepatid in
Kombination mit einem SU oder Insulin angewendet wird, sollten die Patienten darauf
hingewiesen werden, Vorsichtsmafisnahmen zu ergreifen, um eine Hypoglykimie beim
Autofahren und beim Bedienen von Maschinen zu vermeiden (siehe Abschnitt 4.4 der Fl).

Nebenwirkungen

In zwélf abgeschlossenen Phase-llI-Studien wurden 8.158 erwachsenen Patienten
Tirzepatid allein oder in Kombination mit anderen blutzuckersenkenden Arzneimitteln
ausgesetzt. Die am hdufigsten berichteten Nebenwirkungen waren gastrointestinale
Stérungen, die meist leicht oder méfig waren. Die Inzidenz von Ubelkeit, Durchfall und
Erbrechen war in der Phase der Dosiseskalation héher und nahm im Laufe der Zeit ab (siehe
Abschnitte 4.2 und 4.4 der FI).”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 (T2DM) nachvollziehbar und plausibel
dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [1]. Demnach ist
Tirzepatid angezeigt zur Behandlung von Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 10
Jahren mit unzureichend eingestelltem T2DM als Ergdanzung zu Didt und Bewegung

= als Monotherapie, wenn die Einnahme von Metformin wegen Unvertraglichkeiten oder
Kontraindikationen nicht angezeigt ist, oder

= zusatzlich zu anderen Arzneimitteln zur Behandlung des Diabetes mellitus.

In der vorliegenden Dossierbewertung werden ausschlief3lich Jugendliche und Kinder ab 10
Jahren betrachtet, da Erwachsene bereits bewertet wurden [2].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass es insbesondere bei padiatrischen Patientinnen und Patienten mit T2DM
Probleme mit der Therapietreue und Gewichtskontrolle gibt. Daher bestehe ein hoher
therapeutischer Bedarf fiir antidiabetische Therapien, die die Therapietreue beférdern und
gleichzeitig eine Gewichtsabnahme mit guter Diabeteseinstellung im normoglykdmischen
Bereich bewirken.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU stitzt sich bei der Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) auf den Beschluss des
Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) zu Empagliflozin im deckungsgleichen
Anwendungsgebiet aus dem Jahr 2024 [2]. Dort wurden ca. 300 bis 385 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlossen. Den Angaben im Beschluss lag ein GKV-
Anteil von 88,1 % fiir das Jahr 2021 [3] zugrunde. Unter Bericksichtigung eines GKV-Anteils
von 89,36 % [4,5] fur das Jahr 2025, gibt der pU eine Anzahl von 304 (= 300 * 89,36 % / 88,1 %)
bis 391 (= 385 * 89,36 % / 88,1 %) Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation an.
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111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU, bei der Herleitung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation den Beschluss zu Empagliflozin aus dem Jahr 2024 [2] zugrunde zu legen,
ist vor dem Hintergrund des deckungsgleichen Anwendungsgebietes nachvollziehbar. In der
dazugehorigen Dossierbewertung zu Empagliflozin [6] wurde die Patientenzahl als unsicher
bewertet und auf Limitationen hingewiesen, dabei insbesondere auf eine eventuelle
Unvollstandigkeit des zur Prdvalenzschatzung herangezogenen Registers sowie auf
Unsicherheiten bei der Ermittlung des Anteils der Kinder und Jugendlichen ohne ausreichende
Blutzuckerkontrolle. Diese Limitationen sind auch fur das vorliegende Verfahren anzunehmen.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden durch den pU und in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Subgruppen oder
Teilpopulationen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher
werden keine Patientenzahlen fir Subgruppen oder Teilpopulationen mit unterschiedlichen
Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU gibt an, dass eine leichte Zunahme der Pravalenz bis einschlieflich des Jahres 2031
erwartet wird.

I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

zu bewertenden | Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten®

Tirzepatid Kinder und 304-391 Der pU legt den Beschluss zu Empagliflozin aus
Jugendliche im Alter dem Jahr 2024 [2] zugrunde. In der dazugehorigen
von 10 bis 17 Jahren Dossierbewertung [6] wurde die Patientenzahl als
mit T2DM, die mit unsicher bewertet und auf Limitationen
ihrer bisherigen hingewiesen zu denen eine eventuelle
medikamentdsen Unvollstandigkeit des zur Pravalenzschatzung
Therapie zusatzlich zu herangezogenen Registers sowie Unsicherheiten
Diat und Bewegung bei der Ermittlung des Anteils der Kinder und
keine ausreichende Jugendlichen ohne ausreichende
Blutzuckerkontrolle Blutzuckerkontrolle gehéren. Diese Limitationen
erreicht haben sind auch fir das vorliegende Verfahren

anzunehmen.
a. Angaben des pU
GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; T2DM: Diabetes mellitus Typ 2
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fir die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat fir Tirzepatid die folgenden zweckmaRigen
Vergleichstherapien benannt:

Eine individualisierte Therapie unter Auswahl von

*  Metformin + Basalinsulin?

=  Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

=  Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin

» Basalinsulin® + Metformin + Liraglutid oder Dulaglutid

» Basalinsulin! + Metformin + Dapagliflozin oder Empagliflozin

» Eskalation der Insulintherapie?: konventionelle Therapie (CT) bzw. intensivierte
Insulintherapie (ICT), jeweils in Kombination mit Metformin und Liraglutid oder
Dulaglutid oder Dapagliflozin oder Empagliflozin

Der pU macht Angaben zu fast allen Arzneimitteln der zweckmaBigen Vergleichstherapie
auBer zu Basalinsulin. Zu CT und ICT macht der pU Angaben zu Humaninsulin.

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Tirzepatid und zu den Arzneimitteln der
zweckmaBigen Vergleichstherapie entsprechen der jeweiligen Fachinformation [1,7-11].

Der pU geht fir alle Wirkstoffe von einer kontinuierlichen Behandlung aus. Dies ist plausibel.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tirzepatid und den Arzneimitteln der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechen den Fachinformationen [1,7-11].

Y Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin degludec oder Insulin detemir oder Insulin glargin)

2 Humaninsulin oder Insulinanaloga (Insulin detemir, Insulin glargin, Insulin degludec, Insulin aspart, Insulin
glulisin, Insulin lispro)
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tirzepatid und der Wirkstoffe der zweckmaRigen
Vergleichstherapie geben weitgehend korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 15.12.2025
wieder. Hierbei ist jedoch folgendes zu beachten:

Der pU gibt fir Humaninsulin im Rahmen einer CT bzw. ICT die Kosten einer Packung mit
3000 internationalen Einheiten (IE) an. Mittlerweile gibt es auch Packungen mit 5000 IE, die
bezogen auf den Preis pro |IE wirtschaftlicher sind. Die Packungen mit 5000 IE betreffen
ausschlieRBlich Basal- und Bolusinsulin, jedoch nicht Mischinsulin.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Fir die Behandlung mit Tirzepatid setzt der pU Kosten fiir 1-mal wochentlich zu verwendende
Einmalnadeln an.

Fir die Behandlung mit Liraglutid setzt der pU Kosten fir die 1-mal tagliche Anwendung von
Einmalnadeln an.

Fiir die Behandlung mit der CT (Mischinsulin) sowie der ICT (Neutralen-Protamin-
Hagedorn[NPH]-Insulin + Bolusinsulin) setzt der pU jeweils Kosten fir Blutzuckerteststreifen,
Lanzetten und Einmalnadeln an. Der pU legt im Rahmen einer CT bei der Berechnung der
Jahrestherapiekosten einen 1- bis 3-mal taglichen Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten sowie einen 1- bis 2-mal taglichen Verbrauch von Einmalnadeln zugrunde. Fiir die
ICT setzt der pU einen entsprechend hoéheren Verbrauch von Blutzuckerteststreifen und
Lanzetten von 4- bis 6-mal taglich sowie fiir die Einmalnadeln zur Insulinapplikation einen
Verbrauch von 4- bis 5-mal taglich an.

Weiterhin missten auf Grundlage der weiteren Interpretation der Fachinformation bei der
Anwendung von Humaninsulin jeweils Kosten fir ein Blutzuckermessgerat, eine Stechhilfe
sowie einen Insulinpen veranschlagt werden.

I12.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Tirzepatid Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
3317,60 € bis 4624,27 €. Sie bestehen aus Arzneimittelkosten und Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen. Die Arzneimittelkosten sind plausibel. Die Angaben zu den
Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen ergeben sich grundséatzlich aus den
Fachinformationen.

Eine Ubersicht liber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 2 in
Abschnitt Il 2.6.
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu bewertenden |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie bzw. der zweckmaRigen | Patientengruppe kosten in €% | zusdtzlich sonstige therapie-
Vergleichstherapie notwendige | GKV- kosten in €°
GKV- Leistungen
Leistungen |(gemafR
in € Hilfstaxe) in
€a
Zu bewertende Therapie
Tirzepatid Kinder und Jugendliche im 3308,22—- 9,38 0 3317,60- Die Arzneimittelkosten sind plausibel.
Alter von 10 bis 17 Jahren 4614,89 4624,27 Die Angaben zu den Kosten fiir
mit T2DM, die mit ihrer zusatzlich notwendige GKV-
bisherigen medikamentdsen Leistungen ergeben sich grundsatzlich
Therapie zusatzlich zu Diat aus den Fachinformationen.
mogliche Kombinationspartner und B_ewegung keine
- ausreichende -
Metformin oder Blutzuckerkontrolle erreicht |29,08-67,81 |0 0 29,08- Die vom pU angegebenen
haben 67,81 Jahrestherapiekosten sind plausibel.
Dapagliflozin oder 875,66 0 0 875,66
Empagliflozin oder 651,82— 0 0 651,82
812,96 812,96
Humaninsulin:
CT oder 262,55 204,40 0 466,95— Die Angaben zu den
1340,70 547,50 1888,20 Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
IcT 262 55— 817 60— 0 1080 15— Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich
134'0 70 116l0 70 2501'40 notwendige GKV-Leistungen ergeben

sich grundsatzlich aus den
Fachinformationen.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu bewertenden |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie bzw. der zweckmaRigen | Patientengruppe kosten in € | zusétzlich sonstige therapie-
Vergleichstherapie notwendige | GKV- kosten in €°
GKV- Leistungen
Leistungen |(geman
in € Hilfstaxe) in
€a
ZweckmaBige Vergleichstherapie
eine individualisierte Therapie unter Auswahl von
Metformin Kinder und Jugendliche im 29,08-67,81 |0 0 29,08- Die vom pU angegebenen
Alter von 10 bis 17 Jahren 67,81 Jahrestherapiekosten sind plausibel.
+ Basalinsulin oder mﬁ TZ_DM' die m't |hrer" keine Angabe Der pU macht keine Angaben zu den
bisherigen medikamentdsen Kosten von Basalinsulin.
Therapie zusatzlich zu Diat
+ Liraglutid oder und Bewegung keine 1592,67—- 105,85 0 1698,52— Die vom pU angegebenen
ausreichende 2389,00 2494,85 Jahrestherapiekosten sind plausibel.
+ Dulaglutid oder Blutzuckerkontrolle erreicht |1175,20 0 0 1175,20
+ Dapagliflozin oder haben 875,66 0 875,66
+ Empagliflozin 651,82— 0 0 651,82
812,96 812,96
Basalinsulin + Kinder und Jugendliche im keine Angabe Der pU macht keine Angaben zu den
Alter von 10 bis 17 Jahren Kosten von Basalinsulin.
Metformin m_'t TZIDM' die @t |hrer“ 29,08-67,81 |0 0 29,08- Die vom pU angegebenen
bisherigen medikamentdsen 67,81 Jahrestherapiekosten sind plausibel.
: : Therapie zusatzlich zu Diat
+ Liraglutid oder und Bewegung keine 1592,67—- 105,85 0 1698,52—-
ausreichende 2389,00 2494,85
+ Dulaglutid oder Blutzuckerkontrolle erreicht |1175,20 0 0 1175,20
+ Dapagliflozin oder haben 875,66 0 875,66
+ Empagliflozin 651,82— 0 0 651,82
812,96 812,96
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der zu bewertenden |Bezeichnung der Arzneimittel- |Kosten fiir |Kosten fiir Jahres- Kommentar
Therapie bzw. der zweckmaRigen | Patientengruppe kosten in € | zusétzlich sonstige therapie-
Vergleichstherapie notwendige | GKV- kosten in €°
GKV- Leistungen
Leistungen |(geman
in € Hilfstaxe) in
€a
Eskalation |Humaninsulin: Kinder und Jugendliche im
derlnsulin- | e ger Alter von 10 bis 17 Jahren 156, 55 204,40- |0 466,95~ | Die Angaben zu den
therapie E'thTz_DM' d'edmk't |hre;" 1340,70 547,50 1888,20 Arzneimittelkosten sind plausibel. Die
ISherigen medikamentosen Angaben zu den Kosten fiir zusatzlich
IcT Therapie zusatzlich zu Diat 262,55~ 817,60 0 1080,15- notwendige GKV-Lei b
- 1340,70 1160,70 2501,40 ge GKV-Leistungen ergeben
und B_ewegung keine sich grundsatzlich aus den
ausreichende Fachinformationen.
Blutzuckerkontrolle erreicht
+ Metformin haben 29,08-67,81 |0 0 29,08- Die vom pU angegebenen
67,81 Jahrestherapiekosten sind plausibel.
+ Liraglutid oder 1592,67- 105,85 0 1698,52—
2389,00 2494,85
+ Dulaglutid oder 1175,20 0 1175,20
+ Dapagliflozin oder 875,66 0 0 875,66
+ Empagliflozin 651,82— 0 651,82
812,96 812,96

a. Angaben des pU

CT: konventionelle Therapie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICT: intensivierte konventionelle Therapie; pU: pharmazeutischer Unternehmer;
T2DM: Diabetes mellitus Typ 2
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den erwarteten Versorgungsanteilen von
Tirzepatid. Tirzepatid stellt nach Aussage des pU im Versorgungskontinuum des T2DM eine
weitere Therapiealternative dar. Er gibt dartiber hinaus an, dass Gegenanzeigen bei der Gabe
von Tirzepatid beziiglich einer Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder der sonstigen
Bestandteile des Praparats bestehen.

Der pU weist darauf hin, dass es sich bei der Therapie mit Tirzepatid um eine maf3geblich im
ambulanten Bereich durchgefiihrte Therapie handelt.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 A, Abschnitt 3.6)

Der Kommentar zur Anzahl der Prifungsteilnehmerinnen und Prifungsteilnehmer an
deutschen Prifstellen entfdllt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem 01.01.2025 in
Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Prifungsteilnehmerinnen und
Prifungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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